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Introduction
De nombreuses équipes de recherches sur l’infertilité consi-
dèrent que l’approche génétique est différente si l’individu
est un homme ou une femme. L’objectif de cette revue est de
montrer, à l’appui de différents exemples, parfois récents,
qu’une anomalie génétique peut être impliquée à la fois
dans les infertilités masculines et féminines.
Gènes du déterminisme du sexe
Un des tout premiers gènes décrits comme étant responsa-
bles d’une infertilité mixte fut le gène SRY. Dans ce cas de
figure, il s’agit d’une réversion complète masculine ou fémi-
nine, avec des individus masculins ayant un caryotype 46,
XX et des individus féminins ayant un caryotype 46,XY [1].
Les anomalies génétiques sont soit dues à une translocation
du gène SRY sur un chromosome X (entraînant une délétion
de SRY sur le chromosome Y), soit dues à des mutations stop
ou faux-sens de la séquence monoexonique, principalement
dans la boîte HMG (high motility group). Plus récemment,
des mutations du gène de la R-spondin1, défini comme le
gène central du déterminisme du sexe féminin, ont été décri-
tes comme à l’origine d’une réversion sexuelle dans le sens
féminin→masculin [2]. Malheureusement, le contretype, la
réversion dans le sens masculin → féminin par surexpres-
sion de ce gène, n’a pas pu être identifié.
Au total, les gènes du déterminisme de sexe sont tous à
l’origine d’une réversion sexuelle, plus ou moins complète,
induisant une infertilité masculine et féminine. Seuls les
gènes SRY et SOX9 [3,4] ont été montrés comme étant
responsables de réversions sexuelles dans les deux sens.
Très récemment, des mutations du gène NR5A1 ont été
décrites dans des cas d’insuffisances ovariennes précoces
(IOP) [5]. Or, ce gène, codant pour la protéine SF1, était pré-
cédemment connu comme étant à l’origine de réversions com-
plètes [6] ou d’anomalies génitales chez le garçon. Ce gène de
la mise en place de la gonade primitive, agissant sur des gènes
du déterminisme masculin [7], semble donc avoir également
un rôle au niveau de l’ovogenèse.
Anomalies des gènes de la méiose
La méiose est un mécanisme complexe aboutissant à la for-
mation du gamète femelle ou mâle. Il n’est donc pas éton-
nant qu’une altération de ce mécanisme soit à l’origine
d’infertilité féminine ou masculine. Peu de gènes ont été
décrits comme étant dans ce cas précis. Or, de nombreux
modèles murins d’inactivation génique ont été rapportés, et
certains sont associés à un phénotype masculin et féminin
d’infertilité [8].
Ce type d’approche a été réalisé pour le gène SPO11 dont
les mutations sont responsables d’une infertilité masculine
[9], mais, actuellement, aucune mutation n’a encore été
décrite chez 150 patientes en insuffisance ovarienne préma-
turée (IOP) [10].
Récemment, des mutations du gène SYCP3 ont été mon-
trées chez des patientes ayant des fausses couches (FCS) à
répétition [11]. Cette observation fait suite à celle réalisée
chez l’homme, il y a plus de cinq ans, où des mutations ont
été identifiées chez un patient azoosperme [12], puis dans
différentes séries de patients également azoospermes [13].
Il est donc probable, en s’appuyant sur les phénotypes
murins, aussi bien masculin que féminin, que nous pourrons
identifier chez l’homme et chez la femme des mutations de
gènes de la méiose à l’origine d’une « double » infertilité. Un
paragraphe spécifique sur les modèles murins se trouve à la
fin de cette opinion.
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Anomalies des gènes de l’axe
hypothalamohypophysaire
Les hypogonadismes hypogonadotrophiques (IHH) sont un
exemple typique d’anomalies génétiques qui conduisent à un
même syndrome, pour les individus féminins et masculins.
Plusieurs gènes ont été identifiés comme étant à l’origine de
ces pathologies :
• les gènes sur le chromosome X dont les mutations sont à
l’origine d’un syndrome uniquement chez l’homme :
KAL1 dont les anomalies sont responsables du syndrome
Kallmann lié au chromosome X, associant IHH et anos-
mie [14] ; DAX1 (ou NR0B1) associant IHH et insuffi-
sance surrénalienne [15] ;
• les gènes autosomiques qui sont responsables d’une
atteinte dans les deux sexes : FGFR1 (fibroblast growth
factor receptor 1) dont les mutations sont dominantes et à
l’origine d’une IHH avec anosmie ; GnRHR (récepteur de
la GnRH) responsable d’une IHH sans anosmie [16].
Une revue récente fait le point sur l’ensemble des anoma-
lies génétiques liées aux IHH [17].
Remarques : les IHH sont, dans 60 % des cas, liées à une
anosmie, car les gènes sont impliqués dans la migration
des neurones olfactifs, et à la GnRH.
À l’autre bout de l’axe, il a été identifié des mutations du
récepteur de la FSH chez des patients azoospermes [18] et
chez des patientes ayant une insuffisance ovarienne [19].
Au total, toutes les anomalies des gènes de la cascade de
l’axe hypothalamohypophysaire peuvent être à l’origine
d’infertilité masculine et féminine. La problématique princi-
pale repose sur la fréquence extrêmement faible de ces muta-
tions dans la population générale.
Anomalies chromosomiques
Il est bien connu que les anomalies chromosomiques ont une
fréquence augmentée dans différentes sous-populations.
Ainsi, elles sont retrouvées dans 14 % des azoospermies et
dans 5 % des oligospermies, alors que leur fréquence est
d’environ 2 ‰ dans la population générale [20]. À côté de
ces patients présentant une altération de la spermatogenèse,
on retrouve également une augmentation de la fréquence des
anomalies chromosomiques chez les patients dont la
conjointe a eu des FCS à répétition [21].
Chez la femme, la fréquence des anomalies chromosomi-
ques est augmentée chez les femmes en IOP, avec des ano-
malies touchant préférentiellement le chromosome X [22],
chez celles ayant des FCS [21] et chez les conjointes de
patients infertiles [23].
Actuellement, il n’existe pas d’études comparatives per-
mettant d’associer à une anomalie cytogénétique des don-
nées chez l’homme et la femme. Néanmoins, il semble que
les anomalies touchant des gonosomes et, en particulier, les
translocations gonosomes–autosomes soient à l’origine
d’IOP dans 50 % des cas, en fonction du point de cassure
sur le chromosome X, et de fréquentes azoospermies. Le
mécanisme à l’origine de l’altération de la spermatogenèse
serait une interaction avec la vésicule sexuelle [24,25], alors
que chez la femme, il s’agirait plutôt d’un effet de position
de l’anomalie cytogénétique sur les locus POF1 et 2 [26]
(POF : premature ovarian failure).
En ce qui concerne les translocations robertsonniennes,
il semble que les analyses de ségrégations aboutissent
à des conclusions différentes en fonction du sexe. Si chez
l’homme, les taux de malségrégations chromosomiques
varient entre 10 et 40 % [27], il semble que les translocations
les plus fréquentes, rob(13 ;14) et rob(14 ;21), aient un taux
moyen d’anomalies proche des 15–20 %, associé à un risque
d’environ 5 % d’avoir une grossesse évolutive anormale
[28]. Chez les femmes porteuses de cette même transloca-
tion, les taux sont beaucoup plus variables et dépassent
parfois les 75 % [29].
Ainsi, il semble qu’une même anomalie cytogénétique
constitutionnelle peut être à l’origine de troubles de la ferti-
lité dans les deux sexes, mais que le mécanisme moléculaire
sous-jacent soit différent.
Polymorphismes génétiques
Certains polymorphismes génétiques semblent avoir un
impact sur la fertilité des deux sexes. L’exemple le plus
connu est le polymorphisme en +608 du gène du récepteur
de la FSH. Il a été démontré que ce polymorphisme était
associé à une augmentation de la FSH basale [30], à une
augmentation de la durée de la phase lutéale et donc de
celle du cycle [31] chez la femme. Chez l’homme, si ce poly-
morphisme n’est pas associé à des variations du taux de
FSH, sa fréquence varie entre les populations normospermi-
ques et azoospermiques [32,33].
Apport des modèles murins
Les études de mutagenèse dirigée, réalisées chez la souris,
ont permis d’identifier des gènes dont l’inactivation ou la
surexpression par transgenèse conduit à un phénotype de
stérilité mâle et femelle, avec des phénotypes parfois très
proches de ceux observés chez l’humain. Un très bel inven-
taire a, d’ailleurs, était réalisé par Matzuk et Lamb [34], et un
complément réalisé en 2008 [35]. L’avantage de ces modèles
repose sur la possibilité de localiser rapidement le niveau de
l’atteinte par l’étude histologique.
Or, si l’invalidation de certains gènes très conservés dans
l’évolution, comme Spo11, MSH4 et autres, a été décrite
comme étant à l’origine d’une infertilité dans les deux sexes
chez la souris, cela n’est fréquemment pas le cas chez l’humain.
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Ainsi, cette approche, très souvent utilisée dans la littéra-
ture, longue et coûteuse, n’est que rarement couronnée de
succès par l’identification d’une anomalie génique chez l’hu-
main. Les raisons sont multiples et, parmi elles, on retrouve :
• la différence entre les deux espèces ;
• l’effet de l’environnement sur la gamétogenèse, les souris
étant, elles, dans un environnement contrôlé en animalerie.
Conclusion
Les anomalies génétiques entraînant une altération de la fer-
tilité pour l’un des deux sexes sont de très bons candidats en
vue d’une étude pour l’autre sexe. Cela est valable pour l’en-
semble des gènes ayant une action ubiquitaire ou dont la
protéine agit dans une voie commune aux deux sexes
comme l’est l’axe hypothalamohypophysaire.
Conflit d’intérêt : aucun.
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